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Die microParts Gesellschaft fur Mikrostrukturtechnik mbH in Dortmund/ 
Deutschland und die MERLIN Gesellschaft fur mikrobiologische Diagnostika 
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am 21. Januar 1999 beim Deutschen Patent- und Markenamt eingereicht. 
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Mikrotiterplatte 

Die Erfindung betrifft eine Mikrotiterplatte, die fiir- 
mikrobiologische Untersuchungen sowie medizinische 
Analytik und Diagnostik verwendet wird. 

Die Erfindung bezweckt, den Aufwand fur die Herstellung 
derartiger Mikrotiterplatten und bei deren Verwendung . zu 
vermindern. 

In der mikrobiologischen Diagnostik werden Absorption- , 
Streuungs- und Lumineszenzanalysen als optische Verfahren 
eingesetzt, z, B. Transmissions-, . Fluoreszenz- oder 
Trubungsmessungen. Dabei werden Mikrotiterplatten oder 
Teststreifen aus durchsichtigem Kunststoff mit einer Viel- 
zahl von einseitig offenen. Kammern oder tassenf ormigen 
Vertiefungen benutzt. Die Flatten oder Teststreifen haben 
z.. B, .32 Oder 96. Kammern oder Vertiefungen, die mit einem 
Reagenz belegt sind. Nach dem Beimpfen mit Bakterien- 
suspensipn werden die Mikrotiterplatten oder Teststreifen 
ggf. mit einer durchsichtigen Folia versiegelt oder mit 
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einem Deckel verschlossen . Die Vertiefungen haben ein 
Fullvolumen zwischen 60 /xl und 3.00 /xl und warden mittels- 
apparativer Hilfsmittel einzeln befiillt; dazu werden 
Pipetten mit einem Kanal oder mit 8, 48 oder 96 Kanalen 
5 benutzt, 

Aus US - 4 038 151 ist eine Probenplatte fur ein 
automatisiertes optisches Untersuchungsverf ahren bekannt, 
die zum Nachweisen und Auszahlen von suspendierten Mikro- 
10 organismen und zum Bestimmen ihrer Empf indlichkeit gegen 

Antibiotika dient . Die Platte besteht aus einem steifen 
durchsichtigen Kunststoff . Sie ist etwa 60 mm breit, etwa 
90 mm lang und etwa 3 mm dick und enthalt z. B. 2 0 
konische Probenkammern, die auf einer Plattenf lache (ohne 
15 Randbereiche) von etwa 25 cm^ verteilt sind. Der 

rechnerische Flachenbedarf jeder Probenkammer betragt etwa 
125 mm^. Die Querschnittsf lache der Probenkammern ist auf 
der einen Plattenseite groSer als auf der^anderen Platten- 
seite. Neben jeder Probenkammer sind zwei Uberlauf kammern 

2 0 angebracht, die auf der Seite jeder Probenkammer liegen, 

auf der sich ein Fiillkanal fiir die betreffende Proben- 
kammer befindet. Die Probenkammern sind iiber Schlitze mit 
den Uberlauf kammern verbunden. Die Probenkammern, die 
Schlitze und die Uberlauf kammern erstrecken sich liber die 
gesamte Dicke der Probenplatte. Die Probenkammern sind 
gruppenweise iiber speziell angeordnete und geformte und 
auf einer Plattenseite bef indliche verzweigte Fiillkanale 

mi t mi ndestPin.q ner Fnl 1 kammer verbunden, — die mit einem 

Septum verschlossen ist. Die Fiillkanale treten an der 

3 0 groBeren Seite der konischen Probenkammer tangential ein. 

Die Form und die Flache des Querschnitts jedes Fiillkanals 
andert sich an jeweils einer Stelle sprunghaf t . An diesen 



Stellen geht - in Stromungsrichtung gesehen - ein f lacher 
und breiter Kanal jeweils in einen tiefen und schmalen 
35 Kanal iiber. Die auf einer Plattenseite angeordneten Fiill- 

kanale konnen langer sein als die jeweils kiirzeste 
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Verbindung zwischen Probenkammer und Fullkammer, urn die 
Riickdif fusion von in der Suspension vorhandenen Bestand- 
teilen zu erschweren. Die Platte ist - bis auf einen Rand- 
bereich - auf beiden Seiten mit je einer semipermeablen 
5 Folie verklebt, die die Probenkammern, die Uberlauf- 

kammern, die Schlitze und die auf der einen Seite der 
Platte angebrachten Fiillkanale sowie eine Seite der Fiill- 
kammer. bedeckt . Die Probenkammern sind mit einer 
eingetrockneten Schicht einer Reagenzsubstanz belegt . Auf 
10 einer Plattenseite sind in der Nahe des Plattenrandes 

flache achtformige Vertiefungen angebracht, in die zur 
Kennzeichnung der Probenplatte maschinell lesbare Zif fern 
von Hand eingetragen werden konnen. 

15 Nach dem Evakuieren aller Kanale und . Kammern in der 

Probenplatte wird die zu untersuchende Suspension aus 
einem auSerhalb der Platte befindlichen Behalter mittels 
einer Kanule durch das Septum hindurch von der Kante der 
Platte in die Fiillkammer geleitet und stromt durch die 

2 0 Fullkanale in die Probenkammern und in die Uberlauf- 

kammern. Die in die Probenkammer eingestromte Suspension 
und die Reagenzschicht stehen in Kontakt mit der auf der 
Folie angebrachten Klebstoff schicht . 

Bei der optischen Untersuchung der Proben in den Proben- 
kammern steht die Probenplatte vertikal im MeSgerat . In 
dieser Lage treten die Fullkanale in Bezug auf die 
Richtung der. Schwerkraft von oben in die Probenkammern 
ein, und die Uberlauf kammern liegen oberhalb der Proben- 
30 kammern. Damit konnen sich in der Probenkammer ggf . 

vorhandene oder bei einer Reaktion oder einem Stof fwechsel 
entstehende Gasblasen in den Uberlauf kammern sammeln, ohne 
die optische Untersuchung der Proben zu storen. 
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Aus US - 5 670 375 ist eine Probenplatte bekannt , deren 
bis zu 64 Kavitaten simultan beimpft werden. Nachdem die 




Luft aus den Kavitaten abgesaugt wurde, stromt das zu 
untersuchende Fluid aus einem auSerhalb der Probenplatte 
befindlichen Behalter durch ein Verbindungsrohr in die 
Kavitaten und fiillt sie. 

5 

Mit zunehmender Verbreitung und Automatisierung derartiger 
Untersuchungsverf ahren ist es erf orderlich, die bisher 
verwendeten Mikrotiterplatten weiterzuentwickeln . 

10 Damit stellt sich die Aufgabe^ eine Mikrotiterplatte 

anzugeben, die auf einer vorgegebenen Plattenf lache eine 
groSere Anzahl von Probenkammern enthalt als die bekannten 
Platten, die kostengunstig herzustellen ist, die einfach 
zu handhaben ist, und die an die Forderungen der Mikro- 
15 biologie, an die medizinischen Untersuchungstechnik sowie 

an den Aufbau der eingesetzten MeSvorrichtung angepafit 
ist . 

Die Aufgabe wird erf indungsgemalS gelost durch eine Mikro- 
20 titerplatte, die aus einer Grundplatte und einer Deck- 

platte besteht, und die gekennzeichnet ist durch 

eine Vielzahl von Probenkammern mit einem Boden in der 

Grundplatte, 

jeweils einen Zuleitungskanal zu jeder Probenkammer , 
der in die Probenkammer miindet, und. dessen ahderes 
Ende in einen Verbindungskanal. miindet, der jeweils 
einer Gruppe von Probenkammern zugeordnet ist und mit 

• — einer Einfu lls te ll e i n Verb i ndung s teht, und 

- jeweils einen Entliif tungsbereich an jeder Proben- 

3 0 kammer, der mit einer Entliif tungsof f nung in Verbindung 

steht, 

mindestens eine Entliiftungsof fnung fur jede Gruppe von 



Probenkammern; 

mindestens eine Einfullstelle, die an mindestens einen 
35 Verbindungskanal angeschlossen ist, .und 




eine Deckplatte, die die offene Seite der Proben- 
kammern in der Grundplatte abdeckt , und die mit der 
Grundplatte zwischen alien Probenkammern f liissigkeits- 
dicht verbunden ist. 

5 

Der Zuleitungskanal miindet bevorzugt in radialer Richtung 
in die Probenkammer . 

In der Wand jeder Probenkammer kann eine Einlaufrinne 
10 angebracht sein, die am Ende des zugehorigen Zuleitungs- 

kanals beginnt, und die bevorzugt bis zum Boden der 
Probenkammer reicht. Der Querschnitt der Einlaufrinne kann 
zum Boden der Probenkammer hin abnehmen. 

15 Die Zuleitungskanale und die Verbindungskanale konnen in 

ihrer Gesamtheit entweder in der Deckplatte oder in der 
Grundplatte angebracht sein, und zwar jeweils in der Seite 
der Deckplatte oder der Grundplatte, die der Grundplatte 
beziehungsweise der Deckplatte zugekehrt ist. Ferner 
konnen einige Kanale in der Deckplatte und andere Kanale 
in der Grundplatte angebracht sein, wobei die Kanale nach 
dem Zusammenfiigen von Grund- und Deckplatte miteinander. in 
Verbindung stehen. 

Die Entliiftungsbereiche sind jevyeils am offenen Ende jeder 
Probenkammer in der Grundplatte angebracht. Diese Bereiche 
konnen mit jeweils einer Entliif tungsof f nung in der Deck- 
platte in Verbindung stehen. Ferner konnen die 
Entluf tungsbereiche einer Gruppe von Probenkammern durch 
einen Entluf tungskanal verbunden sein, dessen eines Ende 
am Rand der Mikrotiterplatte of fen ist und die 
Entluf tungsoffnung bildet . Ein Entluf tungskanal kann 
allein oder gemeinsam mit anderen Kanalen entweder ganz in 
der Grundplatte, ganz in der Deckplatte oder zum Teil in 
3 5 der Grundplatte und zum Teil in der Deckplatte angebracht. 

sein. Am Ende eines Entluf tungsbereiches (in Stromungs- 
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richtung gesehen) wird der Stromungsquerschnitt sprunghaf t 
grofier. Der Entluf tungskanal kann tiefer als . der 
Entliif tungsbereich sein. 

Die Wande der Probenkammern stehen bevorzugt senkrecht zur 
Grundplatte, sie konnen jedoch auch zur Grundplatte 
geneigt sein. In diesem Fall ist der Querschnitt der 
Probenkammern bevorzugt am of f enen Ende grofier als am 
Eoden . Die Probenkammern konnen einen rujiden. recbteckicren 
Oder mehreckigen Querschnitt haben. Das Volumen jeder 
Probenkammer kann von 0,01 ^1 bis 10 pi betragen. 

Die Mikrotiterplatte kann von 50 bis 10 00 0 Probenkammern 
in der Grundplatte enthalten bei bis zu 35 Probenkammern 
pro Quadratzentimeter Plattenf lache . 

Die Zuleitungskanale haben eine Breite und eine Tiefe von 
10 fim bis 500 fim. Die Verbindungskanale haben eine Breite 
und eine Tiefe von 10 /im bis 1000 /zm. 

Die Einfiillstellen konnen in der Grundplatte oder in der 
Deckplatte angebracht sein. Ihr Volumen kann groSer sein 
als das Volumen der an jede. Einfiillstelle. angeschlossenen 
Verbindungskanale, der zugehorigen Zuleitungskanale und 
der zugehorigen Gruppe von Probenkammern- In diesem Fall 
ist es hinreichend, die jeweils benotigte Fluidmenge auf 
einmal in die jeweilige Einf ullstelle zu geben. Wehn die 

— ■ Einfiillst e llen wahrcnd der Dofullaoit — de^: — Prob e nkammern 

jeweils portionsweise oder kontinuierlich mit dem zu 
3 0 untersuchenden Fluid versorgt werden, kann das Volumen 

jeder Einfiillstelle kleiner sein als.es bei Einmal -Fullung 
erf orderlich ist . Es kann zweckmaSig sein, in der Wand von 
Einfiillstellen, die in der Grundplatte angebracht sind, 
jeweils eine Auslaufrinne vorzusehen, die vom Boden der 
3 5 Einfiillstelle bis zur Miindung eines Verbindungskanals in 

die Einfiillstelle reicht. Die Auslaufrinne erleichtert den 
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praktisch vollstandigen Ubergang des Fluids aus der 
Einfiillstelle in den Verbindungskanal . 
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Die Mikrotiterplatte kann- fur Durchlicht-Messungen aus 
durchsichtigem Material wie Kunststoff oder Glas und fur 
Lumineszenz-Messungen aus durchsichtigem oder 
undurchsichtigem Material wie Metall oder Silizium 
bestehen. Grundplatte und Deckplatte konnen aus demselben 
Oder unterschiedlichem Material bestehen. 



Die Hohe der Probenkammern und damit die Dicke der vom 
Licht durchstrahlten Fluidschicht kann an das optische 
Auswertungsverf ahren angepaSt werden. Innerhalb einer 
Mikrotiterplatte konnen Probenkammern mit unterschied- 
15 licher Hohe vorhanden sein. 

Eine erf indungsgemaSe typische Mikrotiterplatte 
(entsprechend Figuren la bis Id) hat eine 3 , 5 mm dicke 
Grundplatte und eine 0,5 mm dicke Deckplatte. Die runden 

20 Probenkammern sind 3,0 mm tief, haben einen Durchmesser 

von 800 /xm und ein Volumen von 1,5 Mikroliter. Die 
Zuleitungskanale und die Verbindungskanale haben einen 
rechteckigen Querschnitt , die Zuleitungskanale sind 400 /xm 
breit und 380 /xm tief. Die Verbindungskanale sind 500 /xm 
breit und 380 /xm tief .- Die Entluf tungsbereiche sind (bei 
rechteckigem Querschnitt) 420 /xm breit und 380 /xm tief. 
Die Entluf tungskanale sind 500 /xm breit und 1000 /xm tief. 
Auf einer Plattenf lache (ohne Randbereiche) von 21,5 mm 
X 25 mm, also 540 mm^, befinden sich 96 gleichzeitig 

3 0 befullbare Probenkammern. Der rechnerische Flachenbedarf 

jeder Probenkammer betragt also 5,6 mm^. Das entspricht 
etwa 5 % des rechnerischen Flachenbedarf s einer Proben- 
kammer bei einer bekannten Mikrotiterplatte. 
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Das zu untersuchende Fluid (Losung oder Suspension) wird 
in einer bestimmten Menge in die Einfiillstelle einer aus 




Grundplatte mit verbundener Deckplatte bestehenden Mikro- 
titerplatte gegeben. Das Fluid . stromt aufgrund der. 
Kapillarkraf t durch die Verbindungskanale und Zuleitungs- 
kanale gleichzeitig zu alien Probenkammern, die mit der 
5 Einf iillstelle in Verbindung stehen, und durch die ggf . 

vorhandene Einlaufrinne in die Probenkammer . Die Kapillar- 
kraf t der Einlaufrinne kann das Fluid aus dem Zuleitungs- 
kanal "heraussaugen" . Sobald der Boden der Probenkammer 
benetzt ist, reicht die Kapillarkraf t der Probenkammer 
10 aus, urn sie vollstandig zu fiillen. Die Stromung des Fluids 

ist beendet, sobald das Fluid den Entluf tungsbereich 
erreicht hat und der Stromungsquerschnitt des 
anschlieSenden Entluf tungskanals oder der Stromungs- 
querschnitt der Entluf tungsoffnung in der Deckplatte 
15 sprunghaft grofier wird. Damit stellt sich die in jede 

Probenkammer einstromende Fluidmenge selbsttatig ein. 
Wahrend des Bef iillvorganges wird die in den Kanalen und 
Probenkammern enthaltene Luft verdrangt und entweicht 
durch die Entluf tungsoffnung. 

20 

Nach dem Befiillen aller Probenkammern konnen die 
Zuleitungskanale jeweils in der Nahe jeder Probenkammer an 
einer Stelle zugeschweiSt werden, wodurch alle Proben- 
kammern fluidseitig voneinander getrennt werden. Dadurch 
wird die Diffusion von Bestandteilen des Fluids zwischen 
den Probenkammern be i weiterer Behandlung der Mikro- 
titerplatte, z. B. beim Bebriiten einer Bakterien- 
suspension, verhindert . . . - 

30 Falls die Mikrotiterplatte zur Untersuchung einer 

Bakteriensuspension benutzt wird, die nach dem Einfullen 
In die. Probenkammern bebrtitet wird, kann bevorzugt f tir 
j"ede Probenkammer elTTe" ""Ent: ruf tTungso'f f nung vorges eHerT " 
werden, die. zum Versorgen der Bakteriensuspension mit 

35 Sauerstoff dient . Bei anderen Untersuchungen, bei denen 

keine Reaktionsgase entstehen, konnen die Entliiftungs- 
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be reiche einer Gruppe von Probenkammern mit jeweils einer 
Entluf tungsof fnung verbunden werden, und nach dem Befiillen 
der Probenkammern konnen die Entluf tungsof fnung und die 
Einfiillstelle zusatzlich verschweiSt werden, wodurch die 
5 Mikrotiterplatte hermetisch verschlossen wird. 

Fur die Untersuchung von mikrobiologischen Proben mit 
Hilfe der erf indungsgemafien Mikrotiterplatte kann es 
erforderlich sein, die zu untersuchende Probe zuvor zu 
10 amplif izieren, d. h. daS das Probenmaterial mengenmaSig 

vermehrt werden muS, bevor es liber die Einf ullstelle bzw. 
Einfiillstellen den einzelnen Probenkammern zugeleitet 
wird. Der Vorgang des Amplif izierens und das Einbringen 
der amplif izierten Probe in die Einfiillstelle wird 
15 vereinfacht, wenn die Amplif izierung selbst am Ort der 

Einfiillstelle erf olgt . Dann ist es wiinschenswert , das 
amplif izierte Probenmaterial von auSen gesteuert an die 
den der Einfiillstelle zugeordneten Probenkammern 
zuzuleiten. Dies erf olgt gemaS einer vorteilhaf ten 

2 0 Variante der Erfindung dadurch, daS zwischen der Einfiill- 

stelle und der . ersten von dem mindestens einen 
Verbindungskanal abzweigenden Zuleitung ein erstes Ventil 
angeordnet ist, das vorzugsweise als Einmalventil 
ausgebildet ist, welches lediglich ein einziges Mai aus 
seinem Sperrzustand in den DurchlaSzustand iiberfuhrt 
werden kann. Wenn der. Transport der Probe von der Einfiill-. 
stelle zu den einzelnen Probenkammern durch Kapillarkraf te 
erf olgt, was bevorzugtangestrebt ist, weshalb samtliche. 
in der Mikrotiterplatte ausgebildeten Kanale als Kapillare 

3 0 ausgebildet sind, dann kann dieses erste Ventil auch in 

dem Entliif tungskanal. angeordnet sein, der der Gruppe von 
Probenkammern zugeordnet ist, mit denen die Einf ullstelle 
verbunden ist. Denn durch die. somit erf olgende gesteuerte 
Entliiftung der Probenkammern wird somit der Zuf.luS des 
35 Probenmaterials aus der Einfiillstelle in die . einzelnen 

Probenkammern gesteuert . 





• • •••• •••• 

• • •••••• 

• • • • • • • 



- 10 



Die "Schnittstelle" der erf indungsgemaSen Mikrotiterplatte 
zur Ansteuerung des ersten Ventils bzw. der ersten Ventile 
sollte recht einfach ausgestaltet sein. Das setzt voraus, 
daS das Ventil sich einfach von extern ansteuerh laSt. 
5 Bevorzugt ist vorgesehen, das Ventil hydraulisch bzw. 

pneumatisch zu steuern, und zwar durch die am Ventil 
anstehende Fliissigkeit bzw, durch das anstehende Gas. 
Indem namlich beispielsweise auf das sich in der Einfull- 
stelle bef indende Probenmaterial ein Druckimpuls ausgeiibt 
10 wird, entsteht am ersten Ventil ein hydraulischer Druck, 

der ein Sperrelement des ersten Ventils aufbricht oder in 
sonstiger Weise iiberbruckt . So ist es beispielsweise 
denkbar, daS das erste Ventil als Berstventil mit einer 
Berstfolie ausgebildet ist, die bei Uberschreitung eines 
15 bestimmten Drucks aufbricht und damit den Kanal, in dem 

sich das Ventil befindet, off net. Alternativ konnen 
Klappenventile bzw. Riickschlagventile eingesetzt werden, 
die bei Erreichen eines entsprechenden Drucks des 
anstehenden Fluids (Fliissigkeit oder Gas) offnen. Diese 
20 Art von Ventil en ist insbesondere dann bevorzugt, wenn der 

Transport der Fluide durch die Mikrotiterplatte druck- 
beauf schlagt , also nicht durch Kapillarkrafte erf olgt. 

Eine weitere Alternative der Ausgestaltung des ersten bzw, 
der ersten Ventile besteht darin, daS dieses eine 
hydrophobe Ausgestaltung aufweist, die in Form einer 
entsprechenden Oberf lachenbearbeitung des Kanals im 

-. DcrGich doo V e ntil s oder durch e i n F . i nRatzte il realxpiert 

wird. Das am hydrophoben Ventil anstehende Fluid uber- 

3 0 briickt dieses beispielsweise in Folge einer insbesondere 

impulsartigen Druckbeauf schla gung . Wenn der Kanal itn 
Bereich des Ventils auf diese Weise mit Fliissigkeit 



benetzt ist und Kapillarkrafte zum weiteren TransportTder" 
Fliissigkeit eingesetzt werden, so ist damit ein Einmal-. 
35 ventil geschaffen, das sich recht einfach von extern. 



namlich durch Druckbeauf schlagung der Einf iillstelle iiber- 
briicken laSt . 
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Das erste Ventil kann aber auch vorteilhaf terweise als 
Kanalaufweitung ausgebildet sein, die ihrerseits wie ein 
Kapillarsprung wirkt . Sobald diese Kanalaufweitung mit 
Flussigkeit aufgefiillt ist, was beispielsweise durch 
entsprechende Druckbeauf schlagung an der Einf iillstelle 
erfolgt oder aber durch Einbringen einer Fremd- bzw.. 
Steuerf liissigkeit von extern erfolgt, ist der Transport 
der Flussigkeit hinter dem Ventil durch Kapillarkraf te 
gesichert, so daE das Ventil. selbst wiederum hydraulisch 
iiberbruckbar ist . 



15 
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Bei mikrobiologischen Untersuchungen kann es erforderlich 
Oder wunschenswert sein, in das Fluid (Losung oder 
Suspension), das sich in den Probenkammern und in den 
Entliif tungsbereichen neben jeder Probenkammer befindet, 
nach dem Entluften und nach dem Fiillen der Probenkammern 
nachtraglich eine weitere in einer Flussigkeit bef indliche 
. Hilf ssubstanz einzubringen. Die Hilf ssubstanz kann zum 
Beispiel ein Farbstoff, ein Indikator oder ein Reagenz 
sein, mit dem zum Beispiel das Ende einer Reaktion optisch 
erkennbar ist . 



Fiir diese Verf ahrensvariante • kann bevorzugt eine Mikro- 
titerplatte verwendet werden, bei der die Entliif tungs- 
bereiche einer Gruppe von Probenkammern mit jeweils einem 
Entliif tungskanal in Verbindung stehen. Die Weiterbildung 

3 0 der erf indungsgemafien Mikrotiterplatte hat an einem Ende 

jedes Entliif tungskanals eine - bevorzugt in der Grund- 
platte angebrachte - nach oben offene Einf iillstelle fur 
die eine Hilf ssubstanz enthaltende Flussigkeit Am anderen 
•Ende des Entliif tungs.kanals bef indet sich. eine Qffnung. In 

35 eine Einf ulls.telle fur die Hilf ssubstanz . konnen mehrere 

Entliif tungskanale miinden. Falls der Boden der Einfiill- 
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stelle fur die Hilf ssubstanz unterhalb der in die Einfiill- 
stelle mundenden Entliif tungskanale liegt, kann sich an die 
Miindung jedes Entliif tungskanals in die Einf lillstelle fur 
die Hilf ssubstanz in der Wand der Einf ullstelle eine 
5 Auslaufrinne anschlieSen, die bis zum Boden derEinfiill- 

stelle fur die Hilf ssubstanz reicht . In einer bevorzugten 
Ausf uhrungsf orm erstreckt sich die Deckplatte nur liber den 
Bereich der Grundplatte, der im wesentlichen der Lange der 
Entliif tungskanale entspricht; die mindestens eine Einfiill- 
10 stelle fiir die Hilf ssubstanz an dem einen Ende jedes 

Entliif tungskanals sowie die Offnung am anderen Ende jedes 
Entliif tungskanals werden von der Deckplatte nicht bedeckt . 



15 Falls sich die Deckplatte auch liber die Einf lillstellen fiir 

die Hilf ssubstanz erstreckt, hat die Deckplatte oberhalb 
jeder Einf ullstelle fiir die Hilf ssubstanz eine Offnung. 
Diese Offnung dient zunachst zum Entliif ten der Proben- 
kammern und Entliif tungskanale . Zu einem spateren Zeitpunkt 

20 wird durch diese Offnung die Fliissigkeit mit der Hilfs- 

substanz eingefiillt. Falls das andere Ende jedes 
Entliif tungskanals von der Deckplatte liberdeckt wird, hat 
die Deckplatte in diesem Bereich Offnungen, die mit dem 
Ende jedes Entliif tungskanals in' Verbindung stehen. 

Das Volumen der Einf ullstelle fiir die Hilf ssubstanz ist 
bevorzugt mindestens so groS wie das Volumen aller an eine 

H^-ra-rt- i gf^ P.-i ttFi'iI 1 g1-f^1 1 ^. angf^.cjfhl riggpanp^n P.nM VV-Fhi Tng.c3lr;^na 1 ^ 

3 0 Nach dem Einfiillen der Fliissigkeit mit der Hilf ssubstanz 

in die dafiir vorgesehene Einfiillstelle zieht die Kapillar- 
kraft diese Fliissigkeit in jeden der angeschlossenen 



Entliif tungskanale und fiillt sie vollstandig aus . Die dabei 
aus den Entliif tungskanalen verdrangte Luft entweicht aus 
35 der Offnung am anderen Ende jedes Entliif tungskanals . Am 

Ende der Entliif tungsbereiche, die neben jeder Probenkammer 
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liegen, beruhrt die. die Hilf ssubstanz enthaltende Fliissig- 
keit das in der Probenkammer enthaltene Fluid. Die Hilfs- 
subs.tanz dif fundiert von dieser Stelle aus in das Fluid in 
der zugeordneten Probenkammer. Die durch die Hilf ssubstanz 
bewirkte Veranderung des Fluids in der Probenkammer wird 
optisch nachgewiesen. 

Zwecks gezielter Zufuhr der Hilf ssubstanz iiber einen 
Entliif tungskanal in die diesem zugeordneten Probenkammern 
10 ist es zweckmaSig, zwischen den Entliif tungskanal und den 

Probenkammern jeweils zweite Ventile vorzusehen, die von 
extern ansteuerbar sind. Diese zweiten Ventile sind 
insbesondere so, wie anhand der ersten Ventile oben 
beschrieben ausgebildet. ZweckmaSigerweise befinden sich 
15 diese zweiten Ventile in den Verbindungen zwischen den 

Probenkammern und dem betref f enden. Entliif tungskanal und 
bei hydraulisch bzw. pneumatisch betriebenen zweiten 
Ventilen lassen sich diese dann durch Druckbeauf schlagung 
der Hilf ssubstanz gleichzeitig liberbriicken, so daS die 

2 0 Hilf ssubstanz an die Probenkammern gezielt abgegeben 

werden kann. Werden zweite Ventile eingesetzt, die eine 
als Kapillarsprung wirkende Kanalauf weitung mit der 
Moglichkeit der Einbringung einer Steuerf liissigkeit 
aufweisen, so ist durch Zugabe dieser Steuerf liissigkeit 
von auSen das gezielt e Of.fnen einzelner oder, wenn die 
Zufuhrleitungen fiir die Steuerf liissigkeit zu den einzelnen 
Kanalauf weitungen untereinander verbunden sind, samtlicher 
zweiter Ventile moglich. 

30 Die strukturierte Grundplatte und ggf . die strukturierte 

Deckplatte. der Mikrotiterplatte. konnen aus Kunststoff,. wie 
Polystyrol oder P.olymethylmethacrylat , durch Abformen 
jeweils eines Formeinsatzes im MikrospritzguSverf ahren 
hergestellt werden. Die Struktur des Formeinsatzes ist 

3 5 komplementar zur Struktur der strukturierten Grundplatte 

Oder der strukturierten Deckplatte. Der Formeinsatz kann 
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durch Lithographie und Galvanof ormung, durch Mikro- 
erodieren oder durch mikromechanische Bearbeitung wie 
Diamantf rasen hergestellt werden. 




15 



20 




30 



Waiter konnen die strukturierte Grundplatte und ggf . die 
strukturierte Deckplatte aus einem photoatzbaren Glas 
(z. B. von der Firma Schott) oder aus Silizium durch 
anisotropes Atzen oder durch mikromechanische 
Bearbeitungsverf ahren hergestellt werden . 

Deckplatte und Grundplatte werden an ihren Beriihrungs- 
flachen miteinander verbunden, z, B. durch Ultraschall- 
SchweiSen. Alle Kanale und Probenkammern sind 
f liissigkeits- und gasdicht voneinander getrennt . 

Die erf indungsgemafie Mikrotiterplatte hat folgende 
Vorteile: 

Sie enthalt eine wesentliche groSere Anzahl von 
Probenkammern mit geringerem Volumen jeder Proben- 
kammer und einer dichteren Packung der Probenkammern 
in der Platte als herkommliche Platten. 
Sie ist bei gegebener Anzahl von Probenkammern kleiner 
als bekannte Platten. 

Sie erlaubt einen grofieren Probendurchsatz . 
Das Befiillen. der Probenkammern mit dem . zu 
untersuchenden Fluid geht schneller und ist bei 
geringerem apparativen Aufwand einfacher als bei 

— — herkommlichen Platten — . _ ■- — ■. : — : — 

Zum Befiillen der Probenkammern ist weder ein Uberdruck 
an der Einf lillstelle noch ein Unterdruck an der 
Entliif tungsof f nung erf orderlich . 

Die Einfullstelle ist einfacher gebaut als bekannte 



Vorrichtungen, mit denen die Probenkammern einzeln 
befiillt werden. 




Die Einfullstellen werden mittels handelsviblicher 
Gerate befiillt, an die sie nach Abmessungen und 
Volumen angepaSt sind. 

Eine in einer Fliissigkeit vorhandene Hilf ssubstanz 
5 kann bei einer Mikrotiterplatte , die mit Einfiill- 

stellen fur die Hilf ssubstanz versehen ist, auf 
einfache Weise in die bereits mit . einem Fluid 
. gefiillten Probenkammern nachtraglich eingebracht 
werden. 

10 - Das Probenmaterial kann gezielt von der Einf lillstelle 

an die einzelnen Probenkammern abgegeben werden, und 
'zwar durch Einbringung eines ersten Ventils in das 
Kanalsystem, das sich insgesamt an die Einf iillstelle 
anschlieSt . 

15 - Auch die ggf . den Probenkammern von deren Entliiftungs- 

seite aus zuzufuhrende Hilf ssubstanz kann gesteuert in 
die Probenkammern eingebracht werden, indem in dem 
Entliif tungstrakt zweite Ventile angeordnet sind. Diese 
zweiten Ventile lassen sich insbesondere so, wie auch 

20 die ersten Ventile, hydraulisch, pneumatisch o. dgl . 

steuern. 

Die abgedeckten Probenkammern werden vollstandig mit 
dem zu untersuchenden Fluid gefiillt. Das Fullvolumen 
jeder Probenkammer ist automat isch festgelegt; eine 
Dosiervorrichtung fur jede . einzelne Probenkammer ist 
nicht erforderlich. 

Das in den Probenkammern befindliche Fluid ist wahrend 
einer ggf. weiterenBehandlung und wahrend der Messung 
durch die mit der Grundplatte dicht verbundene Deck- 
30. platte vor dem Verdunsten wirksam geschutzt. 

An den beiden Boden der Probenkammern ist keine Kleb- 

stoffschicht vorhanden. 

Die Herstellkosten sind kleiner als bei . herkommlichen 
Flatten . . 

35 - Der Materialbedarf fur die Belegung der Probenkammern 

mit einem Reagenz , der Bedarf an Untersuchungs- 
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material/ z. B. Bakteriensuspension, Blutproben oder 
Wirkstoffen, und damit die Kosten sind kleiner als bei 
Flatten mit grofierem Volumen der Probenkammern. 
Fur das zu untersuchende Fluid, z. B. eine Bakterien- 
5 suspension, konnen Einf lillstellen vorgesehen werden, 

die sich in der Grundplatte oder in . der Deckplatte 
befinden, und in die ggf . mehrere Verbindungskanale 
munden. 

Die mikrobiologische , mikrochemische oder 
10 bakteriologische Untersuchung der in die Mikro- 

titerplatte eingebrachten Proben ist voll- 
automatisierbar bei vermindertem Aufwand fur die Mefi- 
gerate . 

Die Mikrotiterplatten konnen bei normaler Zimmer- 
15 temperatur gelagert werden. Der Platzbedarf bei der 

Lagerung ist deutlich geringer als bei herkommlichen 
Mikrotiterplatten. 

Die Flatten sind, analog zu den bekannten Flatten, f lir 
einmaligen Gebrauch bestimmt. Wegen der groSeren 
2 0 Packungsdichte der Probenkammern ist die zu 

entsorgende Menge an . gebrauchten Mikrotiterplatten 
geringer als bei Verwendung herkommlicher Mikro- 
titerplatten. 

Die Probenkammern in der Mikrotiterplatte konnen mittels 
einer angepaSten miniaturisierten Vorrichtung mit einem 
chemiseh oder biologisch wirksamen Reagenz belegt werden, 
das nach dem Einbringen des Reacrenzf luids eingetrocknet 



wird und auf dem Boden und auf den Wanden der Proben- 
30 kammern haf tet . Als Reagenzien konnen beispielsweise 

Oligopeptid-i5-NA-Derivate, p-Nitrophenyl-Derivate, Zucker 
fur. Fermentations- und andere Untersuchungen, organische 



_ ^ "Sauren 7 - Ami"nos au r e n f u r""" As s i m i~la ti~oh suntersuc hung e n , 

Decarboxylase-Substrate, Antibiotika, Ant.imycot ica , Nahr- 
35 boden, Markersubstanzen, Indikatorsubstanzen und andere 

Substanzen verwendet werden. 
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Die erf indungsgemaSe und ggf . mit Reagenz belegte 
Mikrotiterplatte kann fur den biochemischen Nachweis und 
die Empf indlichkeitspriifung von klinisch bedeutsamen 
Mikroorganismen verwendet werden. In einem voll- 
5 automatisierten und miniaturisierten System wird eine 

definierte Suspension von Mikroorganismen hergestellt, mit 
der die Mikrotiterplatte beschickt wird. Die beimpfte 
Platte wird. - ggf. nach einer weiteren Behandlung - 
mittels eines optischen Verfahrens veirmessen. Die dabei 
10 erhaltenen Ergebnisse werden rechnerunterstiitzt erfafit und 

mittels angepaSter Verf ahren mathematisch ausgevy^ertet und 
beurteilt . 

Die erf indungsgemaSe Mikrotiterplatte kann in der Blut- 
15 gruppen-Serologie, der klinische Chemie, beim mikro- 

biologischen Nachweis von Mikroorganismen, bei der Prufung 
der Empf indlichkeit von Mikroorganismen gegen Antibiotika, 
in der Mikroanalytik sowie bei der Prufung von Wirkstof f en . 
verwendet werden. 

20 

Die erf indungsgemaSe Mikrotiterplatte wird an Hand der 
f olgenden Figuren welter erlautert . 

Figur la zeigt einen Ausschnitt aus einer Mikrotiterplatte 
von oben durch die Deckplatte , hindurch gesehen. Dieser 
Ausschnitt enthalt zwei Gruppen von Probenkammern: (3), 
wobei jeweils 24 Probenkammern liber je einen Zuleitungs- 
kanal (6) an einen Verbindungskanal (7) angeschlossen 
sind. Jeder Verbindungskanal erstreckt sich bis zur Mitte 

3 0 einer Einf iillstelle (8) . Neben jeder Probenkammer (3) ist 

bevorzugt gegenuber der Mundung des ■ Zuleitungskanals (6) 

ein Entluf tungsbereich (9) angebracht . Die Entluftungs- 
bereiche einer Gruppe von Probenkammern stehen mit jeweils . 
einem Entluf tungskanal .{10} in Verbindung. Das Ende jedes. 

3 5 Entluf tungskanals (10) ist die Entluf tungspffnung (11) am 

Rand der Grundplatte. 
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Figur lb zeigt die Mikrotiterplatte gemaS Figur la in 
Seitenansicht . Die Grundplatte (1) ist mit der gestuften 
Deckplatte (2) abgedeckt , Die Grundplatte enthalt Proben- 
kammern (3) mit Boden (4) sowie in ihrer der Deckplatte 
5 zugewandten Seite Zuleitungskanale (6) und Verbindungs- 

kanale (7) . Die Deckplatte (2) enthalt in ihrem dickeren 
Teil Einf lillstellen (8), die diesen Teil der Deckplatte in 
ihrer gesamten Dicke durchdringen . Nach dem Zusammenf ligen 
von Grund- und Deckplatte stehen die Verbindungskanale (7) 
10 mit den Einf lillstellen (8) in Verbindung. Der Entluftungs- 

kanal (10) miindet in der Entliif tungsof f nung (11) am Rand 
der Grundplatte . 

Figur Ic zeigt einen Querschnitt durch die Mikro- 
15 . titerplatte an der in Figur la mit A-A gekennzeichneten 

Linie. Dargestellt sind Probenkammern (3) mit Boden (4), 
Verbindungskanale (7), Zuleitungskanale (6) sowie Einlauf- 
rinnen (5) in der Grundplatte (1) . Gegenuber. der Miindung 
des Zuleitungskanals (6) ist der Entliif tungsbereich (9) 
20 angebracht, der mit dem Entliif tungskanal (10) in 

Verbindung steht . 

Figur Id zeigt in vergroSerter Darstellung von oben 
gesehen eine Probenkammer (3), einen Zuleitungskanal (6), 
eine Einlaufrinne (5), einen Entliif tungsbereich (9) und 
einen Entliif tungskanal (10) . 

— ■■ Figur 2a z e i gt — einen Ausschhitt — au.s ei ne.r anderen 

Ausf (ihrungsf orm der Mikrotiterplatte von oben durch die 

30 Deckplatte hindurch gesehen. Dargestellt sind Proben- 

kammern (3) , . Zuleitungskanale (6) , Verbindungskanale (7) 
und Einf lillstellen (8) . Bei dieser Ausf lihrungsf orm reichen 



die Verbindungskanale (7) bis zum Rand der Einf lillstellen 
(8). Die Entliif tungsbereiche einer Gruppe von Proben- . 
35 kammern (3) sind mit jeweils einem Entliif tungskanal (10) 



verbunden, der am Rand der Grundplatte in der Entliiftungs- 
offnung (11) mvindet . 




Figur 2b zeigt die Mikrotiterplatte gemaS Figur 2a in 
5 Seitenansicht . Die Grundplatte (1) ist mit der gestuften 

Deckplatte (2) abgedeckt . Die Grundplatte enthalt mit 
einem Boden (4) versehene Probenkammern (3). Die Deck-, 
platte enthalt in ihrer der Grundplatte zugewandten Seite 
Zuleitungskanale (6) und Verbindungskanale (7) sowie in 
10 ihrem dickeren Teil Einf lillstellen (8) , die diesen Teil 

der Deckplatte in ihrer gesamten Dicke durchdr ingen . Nach 
dem Zusammenf ugen von Grund- und Deckplatte steht jeder 
Zuleitungskanal mit jeweils einer Probenkammer in 
Verbindung, Der Entliif tungskanal (10) miindet am Rand der 
15 Grundplatte in der Entliif tungsoffnung (11) . . 

Figur 2c zeigt einen Querschnitt durch die Mikro- 
titerplatte an der in Figur 2a mit B-B gekennzeichneten 
Linie. Dargestellt sind Probenkammern (3) mit Boden (4), 
20 Verbindungskanale (7) , Zuleitungskanale (6) , Einlauf rinnen 

(5) , Entliif tungsbereiche (9) und Entliif tungskanale (10) . 

Figur 3a zeigt einen Ausschnitt aus einer weiteren 
Ausf lihrungsf orm der Mikrotiterplatte von oben durch die 
Deckplatte hindurch gesehen. Dargestellt sind Proben- 
kammern (3), Zuleitungskanale {6), Verbindungskanale (7) 
und Einf lillstellen (16) . Bei dieser Ausf lihrungsf orm 
reichen die Verbindungskanale (7) bis zum Rand der 
Einfiillstellen. Die Deckplatte erstreckt sich in diesem 

30 Fall bis zur Linie (15) ; sie deckt den Teil der Mikro- 

titerplatte ab, der Probenkammern, Zuleitungskanale und 
Verbindungskanale enthalt . An der Miindung des Verbindungs- 
kanals- (7) in die Einf lillstelle (8) schlieSt sich in der 
Wand der Einfiillstelle eine Auslaufrinne (18) an,, die. bis 

35 zum Boden der Einfiillstelle reicht Die. Entliif tungskanale 
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(10) munden in der Entliiftungsof fnung (11) am Rand der Gmndplatte. 

Figur 3b. zeigt einen Querschnitt durch die Mikro- 
titerplatte an der in Figur 3a mit C-C gekennzeichneten 
5 Linie. Dargestellt sind Grundplatte (1) und Deckplatte 

(2), die in diesem Fall eine Folie ist . Die Grundplatte 
enthalt mit einem Boden (4) versehene Probenkammern (3) 
mit Einlauf rinnen (5) sowie Zuleitungskanale (6), 
Verbindungskanale (7) , Entliif tungsbereiche (9) und 
10 Entliif tungskanale (10). 

Figur 3c zeigt eine Querschnitt durch die Mikrotiterplatte 
an der in Figur 3a mit D-D gekennzeichneten Linie. Die 
Grundplatte (1) enthalt mit einem Boden (17) versehene 
15 Einf lillstellen (16) , in deren Wand eine Auslaufrinne (18) 

angebracht ist, die vom Boden der Einf lillstelle bis zur 
Einmiindung des Verbindungskanals (7) in die Einf lillstelle 
reicht . 

2 0 Figur 3d zeigt analog zu Figur Id in vergroiSerter 

Darstellung von oben gesehen eine Probenkammer (3) , einen 
Zuleitungskanal {€) , eine Einlauf rinne (5) , einen 
Entliif tungsbereich (9) und einen Entliif tungskanal (10) . 

Figur 3-e zeigt eine andere Ausf lihrungsf orm der Proben- 
kammer in vergroSerter Darstellung von oben gesehen analog 
zu Figur 3d- Die Probenkammer (12) hat einen quadratischen 

Qiif^.-r.cirihnitt : Die Einlauf rinne (13) wi rd durch eine Kante 

der Probenkammer gebildet. Der Entliif tungsbereich (9) 

3 0 steht mit dem Entliif tungskanal (10) in Verbindung. 

Figur 4a zeigt. einen von oben gesehenen Ausschnitt aus. 



einer Ausf iihrungs form der Mikrotiterplatte mit Einfiill- 
stellen : fiir die eine Hilf ssubstanz enthaltende Fliissig- 
35 keit . Dargestellt sind Probenkammern (3), Verbindungs- 

kanale (7) und in der Grundplatte angeordnete Einfiill- 




stellen (16), Die Entluf tungskanale (10) in der Grund- 
platte haben an ihrem einen Ende die Entluf tungsoffnung 
(11) am Rand der Grundplatte. Am anderen Ende miinden die 
Entluf tungskanale (10) in eine in der Grundplatte 
5 angebrachte Einf ullstelle (20; 21) fur die Hilf ssubstanz . 

In die Einf ullstelle (20) miindet ein Entluf tungskanal 
(10) , in die Einf ullstelle (21) miinden zwei Entliiftungs- 
kanale (10) . Am Ubergang jedes Entluf tungskanals (10) in 
eine Einf ullstelle fiir die Hilf ssubstanz ist eine Auslauf- 
10 rinne (22) in der Wand dieser Einf ullstelle fur die Hilf s- 

substanz vorhanden. Der Rand der Deckplatte ist durch die 
Linie (23 ) . dargestellt . Die Deckplatte (2) liberdeckt den 
gesamten Bereich der Grundplatte zwischen dem Deckplatten- 
rand (23) und dem Rand der Grundplatte, in dem sich die 
15 Entluf tungsoffnungen (11) befinden. 

Figur 4b zeigt einen Querschnitt durch die Mikro- 
titerplatte an der in Figur 4a mit E-E gekennzeichneten 
Linie. Dargestellt sind der Querschnitt durch die Grund- 
20 platte (1) und der Rand (23) der Deckplatte (2) . in 

Aufsicht- Die Grundplatte enthalt mehrere mit einem Boden 
versehene Einf ullstellen (20; 21) sowie Auslauf rinnen (22) 
in der Wand der Einf ullstellen fiir die eine Hilf ssubstanz 
enthaltende Fliissigkeit, Weiter sind Entluf tungskanale 
(10) und Verbindungskanale (7) im Querschnitt dargestellt. 

Figur 5a zeigt einen Ausschnitt aus einer weiteren 
Ausfiihrungsf orm der Mikrotiterplatte mit Einf ullstellen 
. ftir die eine Hilf ssubstanz -enthaltende Fliissigkeit. 

30 Dargestellt sind Probenkammern (3) , Verbindungskanale (7) 

und in der. Grundplatte angebrachte . Einf ullstellen ( 16) . 

Mehrere Entluf tungskanale (10) in der Grundplatte miinden 
an ihrem einen. Ende in eine in der Grundplatte angebrachte 
Einfiillstelle (24) fiir.- die Hilf ssubstanz . . Am Ubergang 

35 jedes Entluf tungskanals (10) in die Einfiillstelle (24) ist 

eine Auslauf rinne (22) in der Wand der Einfiillstelle fiir 




die Hilf ssubstanz vorhanden. Die Deckplatte bedeckt alle 
Probenkammern (3) , sie reicht jedoch nicht bis zum Rand 
der Einf lillstelle (24) fur die Hilf ssubstanz . Der Rand der 
Deckplatte ist durch die Linie (25) dargestellt. Das 
5 jeweils andere Ende jedes Entlvif tungskanals (10) liegt 

aufierhalb des von der Deckplatte bedeckten Bereiches. Der 
■ Rand der Deckplatte ist durch die Linie (23) dargestellt. 

Figur 5b zeigt einen Querschnitt durcb die Mikro- 
10 titerplatte an der in Figur 5a mit F-F gekennzeichneten 

Linie. Dargestellt sind der Querschnitt durch die Grund- 
platte (1) und der Rand (25) der Deckplatte (2) in 
Aufsicht. Die Grundplatte enthalt die mit einem Boden 
versehene Einf iillstelle (24) sowie Auslauf rinnen (22) in 
15 der Wand der Einf iillstelle fur die Hilf ssubstanz . Weiter 

sind Entliiftungskanale (10) im Querschnitt dargestellt. 

Figur 6a zeigt einen Ausschnitt aus einer weiteren 
Ausfiihrungsf orm der Mikrotiterplatte . Hier ist die Ansicht 
20 der nicht abgedeckten Grundplatte von oben gesehen 

dargestellt. Die Grundplatte (1) enthalt Probenkammern 
(3), Zuleitungskanale (6) und Verbindungskanale (7) sowie 
Entliif tungsbereiche (9) , die im Bereich des oberen Randes 
der Probenkammer angebracht sind. Bei dieser 
Ausfiihrungsf orm ist in der Wand der Probenkammer keine 
Einlaufrinne vorgesehen. 

Figur Gb zeigt einen QuGrochnitt durch die Grundplatte an 

der in Figur 6a - mit G-G gekennzeichneten Linie. 
3 0 Dargestellt sind mit Boden (4) versehene Probenkammern 

- (3) , Zuleitungskanale (6) , Verbindungskanale (7) und 

Entliif tungsbereiche (9) . 



35 



Figur -7a zeigt von oben gesehen die-Ansicht der Deckplatte. 
fiir die in Figur 6a dargestellte Grundplatte. Diese Deck- 
platte (2) enthalt Offnungen (14) und Einf iillstellen (8) , 
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die als an beiden Enden of fene Zylinder (19) aus der Deck- 
platte hervorragen. 

Figur 7b zeigt einen Querschnitt durch die Deckplatte an 
5 der in Figur 7a mit H-H gekennzeichneten Linie . 

Dargestellt sind Einf lillstellen (8), die als an beiden 
Enden offene Zylinder (19) aus der Deckplatte . (2) 
hervorragen. Nach dem Zusammenf iigen einer Grundplatte 
gemag Figur 4a mit einer Deckplatte gemafi Figur 5a stehen 
10 die Verbindungskanale (7) in der Grundplatte mit Einfiill- 

stellen (8) in der Deckplatte in Verbindung, Ferner stehen 
die EntLuf tungsbereiche (9) in der Grundplatte mit 
Offnungen (14) in der Deckplatte in Verbindung. 

15 Wie in den Fign. la, 2a und 3a angedeutet, befinden sich 

in den Verbindungskanalen (7) zwischen den Einf lillstellen 
(8) und den Zuleitungskanalen (6) erste Ventile (25) , die 
alternativ auch vor den Entliif tungsof f nungen (11) der 
Entliif tungskanale (10) angeordnet sein konnen, was in 

20 diesen Fign. bei 26 angedeutet ist . Mit Hilfe dieser 

ersten Ventile (25) oder (26) ist es moglich, die in den 
Einfiillstellen (8) befindliche Probensubstanz gezielt an 
die Probenkammern (3) abzugeben. Auch die Zugabe der 
Hilf ssubstanz aus den Einfiillstellen (20) iiber die 
Entliif tungskanale (11) in die einzelnen Probenkammern (3) 
kann durch zweite Ventile gesteuert erfolgen- Diese 
Situation ist in den Fign. 4a und 5a bei 27 angedeutet. 
Sowohl die ersten als auch die zweiten Ventile konnen 
jeweils unterschiedliche Ausgestaltungen aufweisen. 

3 0 Insbesondere sind diese Ventile hydraulisch bzw. 

pneumatisch steuerbar und als Einmalventile ausgebildet, 

indem auf die in den Einfiillstellen (8) bzw. (16) und (20) 
befindlichen Substanzen (Probensubstanz oder Hilfs- 
substanz) ein Druckimpuls auf gebracht wird . Beispielsweise 

3 5 weisen die Ventile eine Hydrophobisierung an ihren Innen- 

wanden oder einen hydrophoben Einsatz auf, der ohne Druck- 



beauf schlagung der Proben- bzw. Hilf ssubstanz nicht 
benetzt und erst durch die. Druckbeauf schlagung uberbriickt 
werden kann. Eine Alternative zu dieser Ausgestaltung der 
Ventile ist das Vorsehen von Berstventilen, die ab einem 
bestimmten anstehenden Druck aufbrechen. SchlieSlich 
konnen diese Ventile auch als Kanalauf weitungen 
ausgebildet werden, die dann als Kapillarsprung wirken . 
Sobald diese Kanalauf weitung bzw. der Kapillarsprung mit 
Flussigkeit aufgefiillt wird, kommt es zu einem . Fliissig- 
keitsstrom, wodurch das Ventil sozusagen aus seinem Sperr- 
zustand in den DurchlaSzustand liberfiihrt worden ist. Die 
Auf fiillung der Kanalauf weitung kann durch eine zusatzliche 
Flussigkeit erfolgen, die liber einen in die Kanal- 
aufweitung mundenden Kanal ' eingebracht wird, oder aber 
durch die Proben- bzw. Hilf ssubstanz aufgefiillt wird, die 
in Folge einer entsprechenden Druckbeauf schlagung in die 
Kanalauf weitung eindringt. In samtlichen dieser Falle 
ergeben sich auf einfache Weise anzusteuernde 
(Einmal- ) Ventile, die ein einf aches Interface der Mikro- 
titerplatte erfordern. 
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Patentanspriiche 

Mikrotiterplatte, mit einer Grundplatte (1) und einer 
Deckplatte (2) , gekennzeichnet durch 

eine Vielzahl von Probenkammern (3) mit einem 

Boden (4) in der Grundplatte, 

jeweils einen Zuleitungskanal (6) zu jeder Proben- 
kammer, der in die Probe hkammer (3; 12) miindet, und 
dessen anderes Ende in einen Verbindungskanal (7) 
miindet, der jeweils einer Gruppe von Probenkammern 
zugeordnet ist und mit einer Einf lillstelle (8; 16) 
• in Verbindung steht, 
jeweils einen Entliif tungsbereich (9) an jeder 
Probenkammer , 

mindestens eine Entliif tungsoffnung (11; 14) fur 
jede Gruppe von Probenkammern, die mit mindestens 
einem Entliif tungsbereich (9) in Verbindung steht, 
und 

mindestens eine Einf lillstelle (8;16), die an 
mindestens . einen Verbindungskanal (7) 
angeschlossen ist, und 

eine Deckplatte (2), die die offene Seite der 
Probenkammern in der Grundplatte abdeckt, und sich 
mindestens liber den Bereich der Mikrotiterplatte 
erstreckt, in dem sich Probenkammern (3), 
Zuleitungskanale (6) und Verbindungskanale (7) 
befinden, und die mit der Grundplatte (1) in den 
Bereichen zwischen alien Probenkammern f liissig- 
keitsdicht verbunden ist . 

Mikrotiterplatte nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch 
eine Einlaufrinne (5; 13) in der Wand jeder Proben- 
kammer (3), wobei jede Einlaufrinne (5;13) am Ende 
eines Zuleitungskanals (6) beginnt und bevorzugt 
bis zum Boden (4) der Probenkammer reicht. 
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3. Mikrotiterplatte nach Anspruch 1 oder 2, gekenn- 
zeichnet durch 

einen Zuleitungskanal (6) , der in radialer 

Richtung in die Probenkammer (3) mundet . 

4. Mikrotiterplatte nach einem der Anspriiche 1 bis 3, 
gekennzeichnet durch 

eine Auslaufrinne (18) in der Wand jeder Einfiill- 
stelle (16) . die in der Grundplatte (1) angebracht 
ist, wobei die Auslaufrinne (18) vom Boden (17) 
der Einfiillstelle bis zur Miindung eines 
Verbindungskanals (7) in die Einfiillstelle reicht . 

5. Mikrotiterplatte nach einem der Anspriiche 1 bis 4, 
gekennzeichnet durch 

Zuleitungskanale (6) und Verbindungskanale (7) in 
der Seite der Deckplatte (2) , die der Grundplatte 

(1) zugekehrt ist . 

6. Mikrotiterplatte nach einem der Anspriiche 1 bis 4, 
gekennzeichnet durch 

Zuleitungskanale (6) und Verbindungskanale (7) in 
der Seite der Grundplatte (1) , die der Deckplatte 

(2) zugekehrt ist, 

7. Mikrotiterplatte nach einem der Anspriiche 1 bis 6, 
gekennzeichnet durch 

Entliif tungsof fnunggn — (14) in Hf^r Deckplatte (2), 



die die Deckplatte durchdringen und die mit dem 
Entliif tungsbereich (9) an jeweils einer Proben- 
kammer (3 ) in der Grundplatte in Verbindung 
stehen. 



8. Mikrotiterplatte nach einem der Anspriiche 1 bis 6, 
gekennzeichnet durch 
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mindestens einen Entluf tungskanal (10), der alle 
Entliif tungsbereiche (9) einer Gruppe von Proben- 
kammern (3) miteinander verbindet, und dessen 
eines Ende am Rand der Mikrotiterplatte offen ist 
und die Entluf tungsoffnung bildet, 
wobei der Stromungsquerschnitt des Entliiftungs- 
kanals (10) groSer ist als der Stromungs- 
querschnitt eines Entluf tungsbereiches . 

9. Mikrotiterplatte nach einem der Anspriiche 1 bis 6, 
gekennzeichnet durch 

• mindestens einen Entluf tungskanal (10) in. der 
Grundplatte (1), der alle Entluf tungsbereiche (9) 
einer Gruppe von Probenkammern (3) miteinander 
verbindet, und dessen eines Ende am Rand der 
Grundplatte (1) offen ist und die Entluf tungs- 
offnung (11) bildet, 

wobei der Stromungsquerschnitt des Entliiftungs- 
kanals (10) groSer ist als der Stromungs- 
querschnitt eines Entluf tungsbereiches (9) . 

10, Mikrotiterplatte nach einem der Anspriiche 1 bis 6, 
gekennzeichnet durch 

mindestens einen Entluf tungskanal (10) , der zum 
Teil in der Grundplatte und zum Teil in der Deck- 
platte angebracht ist und der alle Entluf tungs- 
bereiche (9) einer Gruppe von Probenkammern (3) 
miteinander verbindet, und dessen eines Ende am 
Rand der Grundplatte und/oder am Rand der Deck- 
platte offen ist und die Entluf tungsoffnung 

(11;14) bildet, 

wobei der Stromungsquerschnitt des Entluftungs- 
kanals (10) grofier ist als der Stromungs- 
querschnitt eines Entluf tungsbereiches . 
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11. Mikrotiterplatte nach einem der Anspriiche 1 bis 10, 
gekennzeichnet durch 

sine Einf iillstelle (20;21;24) fur eine eine Hilfs- 
substanz enthaltende Fliissigkeit, in die 
mindestens ein Entliif tungskanal (10) miindet, wobei 
das andere Ende jedes Entliif tungskanals (10) liber 
die Entliif tungsoffnung (11; 14) mit der Umgebung in 
Verbindung steht und jeder Entliif tungskanal (10) 
mit den Entliif tupgsbereichen (9) einer Gruppe von 
Probenkammern (3) verbunden ist . 




12 . Mikrotiterplatte nach Anspruch 11 , gekennzeichnet 
durch 



mindestens eine Auslaufrinne (22) in. der Wand 
jeder Einf iillstelle (20;21;24) , wobei die Auslauf- 
rinne (22) vom Boden der Einf iillstelle (20;21;24) 
bis zur Miindung eines Entliif tungskanals (10) in 
die Einf iillstelle reicht. 




13. Mikrotiterplatte nach einem der Anspriiche 1 bis 12, 
gekennzeichnet durch 

mindestens ein erstes Ventil (25,26) in mindestens 
einem der Verbindungskanale (7) zwischen der 
Einf iillstelle (8; 16) fiir die dieser zugeordneten 
Gruppe von Probenkammern (3) und dem erst en vpn 
dem Verbindungskanal (7) abzweigender zu einer 
Probenkammer (3) fiihrender Zulei tungskanal (6) 

odor ooforn ein Entluf tungskanaJ (1 fi ) voirgesehen 

ist, zwischen der Einf iillstelle. (8;16) fiir die 
dieser zugeordneten Gruppe von Probenkammern (3) 
und der Entliif tungsoffnung (11; 14) des dieser 
Gruppe von Probenkammern (3) zugeordneten 



Entliif tungskanals ( 10 ) 



14. Mikrotiterplatte nach einem der Anspriiche 8 bis 13, 
gekennzeichnet durch 

mehrere zweite Ventile (27) , die zwischen den 
Probenkammern (3) mindestens einer Gruppe und dem 
dieser zugeordneten Entliif tungskanal (10) 
angeordnet sind. 

Mikrotiterplatte nach Anspruch 13 oder 14, dadurch 
gekennzeichnet, dalS das erste und/oder zweite Ventil 
(25,26,-27) als Einmalventil ausgebildet ist/sind, das 
durch externe Ansteuerung und/oder durch Druck- 
beauf schlagung des an dem betreffenden Ventil 
anstehenden Fluids (Fliissigkeit oder Gas) hydraulisch 
und/oder pneumatisch aus einem Sperrzustand in einen 
DurchlaBzustand liberf uhrbar ist . 

16. Mikrotiterplatte nach Anspruch 15, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS das erste und/oder zweite Ventil 
(25, 26; 27) eine Berstfolie und/oder ein hydrophobes 
Element und/oder eine hydrophobe Innenwandung 
auf weist . 

17. Mikrotiterplatte nach Anspruch 15, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS das erste und/oder zweite Ventil 
(25, 26, -27) eine als Kapi liar sprung wirkende Kanal- 
aufweitung auf weist. 

18. Mikrotiterplatte nach Anspruch 17, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS die Kanalauf weitung. infolge einer Druck- 
beauf schlagung der anstehenden zu steuernden Fliissig- 
keit auffiillbar ist. 



19. Mikrotiterplatte nach Anspruch 17, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS in die Kanalauf weitung ein Steuer- 
f liissigkeitskanal einmundet, iiber den Steuerf liissig- 




keit zur Auf f lillung der Kanalauf weitung in diesen 
einbringbar ist. 




20. Mikrotiterplatte nach einem der Anspriiche 1 bis 19, 
gekennzeichnet durch 

Probenkammern (3) , deren Wande senkrecht zur 
Grundplatte stehen, 

Probenkammern (3) mit rundem, rechteckigem oder 
mehreckigerti Querschnitt , 

Probenkammern (3) mit ein Volumen von jeweils 0,01 
Mikroliter bis 10 Mikroliter. 

21. Mikrotiterplatte nach einem der Anspriiche 1 bis 20, 
gekennzeichnet durch 

50 bis 10 000 Probenkammern (3) in der Grund- 
platte. 




22. Mikrotiterplatte nach einem der Anspriiche 1 bis 21, 
gekennzeichnet durch 

Zuleitungskanale (6) mit einer Breite von 10 /xm 
bis 500 /xm und einer Tiefe von 10 fim bis 500 /xm 
und Verbindungskanale (7) mit einer Breite von 10 
/xm bis 1000 fim und einer Tiefe von 10 /xm bis 1000 
/xm, 

23 . Mikrotiterplatte nach einem der Anspriiche 1 bis 22, 
gekennzeichnet durch 

Einfullotellen (8 ; 16) mit e,i nem Volumen, das 



jeweils mindestens dem Volumen der angeschlossenen 
Verbindungskanale (7) , der zugehorigen Zuleitungs- 
kanale (6) und der zugehorigen Gruppe von Proben- 



kammern ( 3 ) entspricht 



24. Mikrotiterplatte nach einem der Anspriiche 1 bis 23, 
gekennzeichnet durch 
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eine Grundplatte (1) und eine Deckplatte {2) , die 
aus Kunststoff, Glas, Metall oder Silizium 
bestehen. 

2 5. Verwendung der Mikrotiterplatte nach einem der 
vorhergehenden Anspriiche in der mikrobiologischen 
Diagnostik, der Blutgruppen-Serologie , der klinischen 
Chemie, der Mikroanalytik und der Priifung von Wirk- 
stof f en. 
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Zusammenfassuna 

Mikrotiterplatte 

In der mikrobiologischen Diagnostik und bei anderen Unter- 
suchungsverf ahren warden Mikrotiterplatten eingesetzt, bei 
denen die Verteilung der Napfchen an die Befiill- und 
Auswertegerate angepafit ist . 

Mit zunehmender Verbreitung und Automat is ierung derartiger 
Untersuchungsverf ahren sind die bisher verwendeten Mikro- 
titerplatten weiterzuentwickeln. 

Die erf indungsgemaSe Mikrotiterplatte ist auf beiden 
Seiten verschlossen . Gruppen von Probenkammern sind liber 
Zuleitungs- und Verbindungskanale mit jeweils einer 
Einf lillstelle verbunden. An den Probenkammern sind 
Entliif tungsbereiche angeordnet, die gruppenweise an 
Entluf tungskanale angeschlossen sind und mit einer 
Entluf tungsof f nung verbunden sind. In jeder Probenkammer 
stellt sich die Fvillmenge von selbst ein. Das Befullen der 
Probenkammern mit dem zu untersuchenden Fluid wird 
erleichtert. In das in den Probenkammern befindliche Fluid 
kann mittels einer weiteren Einf lillstelle iiber die 
Entluf tungskanale nachtraglich eine Hilf ssubstanz 
eingebracht werden. Diese Mikrotiterplatte ist beim Lagern 
und beim Gebrauch einfacher zu handhaben und erlaubt einen 
biLhOlit o ii Px u buxidurchoatg . . . 



Die Mikrotiterplatte ist fur verschiedene optische 
Untersuchungsverf ahren geeignet. 



(Fig. 2a) 
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Fig. 4a 
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Fig. 5b 
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